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論文内容の要旨







troglItazonc (30μM)単独投与にて培養液中の24時間後のPAI-l産生はそれぞれ80.61_:!:6.79%. 29.85:!: 
5.22%ど有意に抑制された。また， peroxisome proliferator-activatcd rcccptor-r (PPAR r )の内凶
↑生 1}ガンドである15deoxy・ム山仁PG.J2 (15d-PG.J2)， rctinoid-X recepterα(RXRα)の1)ガンドであ























5.22%と自意に抑制された。また.peroxisome prolifcrator-activatud rcccptor-r (PPAR r )の内因
性リガ‘ンドである15deoxy・ム12・"-PGJ2(15d-PG，J z). retinoid-X recept.erα(H.X 1{α)のリガンドであ
る9-cisrQtinoic acid (9-cis nA)によってもPAl-li牽牛ーが抑制された。またRT-PCR法ー によりHSMCにお
けるPPARrの遺伝子発現を{確認した。このことによりチアゾI}ジン誘導体によるPAI-l抑制作用はPPARr
を介する可能性が示唆された。方PPARαアゴニストのbezafibrate.Wy11643ではPAI-l産牛ーへの影響
はなかった。つぎにPAI-lの強)Jな誘導閃子であるtransforminggrowth factor-βCTGF'-β) i)ng/ml 
刺激卜でのPAI-1産生を検討したところ.pioglitazonc 1. 10， 100μM添加21時間後で.86.7=8.5%. 77.8 
:!:1.5%. 71.1土2.1%と濃度依存併に抑制された。 m){!¥Aレベルの検討で-も同様に.濃度依存'性に抑制され
fこ。
【まとめ】 l侃管平出筋細胞においてチアゾリジン誘導体によりPAI-1産生が抑制された。その機序として
PP_l¥n rを介した経路の抑制によるものが考えられた。以上によりチアゾリジン誘導体による，糖尿病性
klrn管障需に対する抗動脈硬化作用が期待される。
以上から.4:研究は博1:(医学)の学仲を授与するものと判定された。
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